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成人男性 12 名を group A と group B，各 6 名に分け，open-label，ﬁxed-sequence，2-period 
study で検討した．CYP3A4 の指標薬物としてMDZ を用い，第 1 期は安中散非内服時の
MDZ薬物動態を評価する対照試験とし，第 2期は安中散 3回内服 2時間後（group A）また
は 16 時間後（group B）にMDZの薬物動態を評価した．MDZを経口投与後，経時的に採血
し血清中濃度をHPLCにより測定し，薬物動態学的パラメータを算出した．また，MDZの鎮
静効果はVAS（Visual analoguge scale）を用いて評価した．その結果，group B では短期安
中散投与後，MDZ の AUC は投与前に比べ有意に減少したが，その差は約 13％であった．
Group A においても短期安中散投与によるMDZの薬物動態に著明な変化は認められなかっ
た．さらに両groupにおいて安中散投与前後でVASスコア値に有意な差は認められなかった．


















































































とした検討を行った．その結果，1日 3 回 6 日間の
安中散反復投与により，MDZのAUC0-8 は 1.29 倍，






























研 究 方 法
　1．対象











烏山病院臨床薬理研究センターにおいて 2012 年 8








るため約 24 時間の休薬期間をおき，day 2 より安中
散を 3回投与した後，day 3 に再びMDZを投与し，
薬物動態を検討した（Fig. 1）．
　被験者 12 名のうち 6名（group A）は安中散（商
品名：ツムラ安中散エキス顆粒（医療用）（株式会
社ツムラ））1包 2.5 g を day 2 の昼，夕および day 
3の朝の計3回内服し，また他の6名（group B）は，
day 2 の朝，昼，夕の計 3回内服した．Group A で
は 3 回目の安中散投与 2 時間後に，また group B
では 16 時間後にそれぞれMDZを経口投与した．
　MDZ 7.5 mg（商品名：ミダゾラム注「サンド」
10 mg/2 ml（サンド株式会社））は，水 50 ml に希
釈して経口投与し，その直後に水 100 ml を飲水さ
せた．静脈注射用MDZの経口投与に関しては，小
児および成人臨床での使用量を参考にし安全性を考

















Fig. 1　Treatment and blood sampling schedule
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分間抽出した．遠心分離後，有機層を分取して窒素
留去し，得られた残渣を移動層 0.01 Mphosphate 
buﬀer（pH 5.0）：acetonitrile（1：1）で溶解させ，15
μl を HPLC（UV 検出器（220 nm））に注入して
MDZ濃度を測定した．分離にはCAPCELLPAC MG
Ⅱ 5μm（2.0 mm×250 mm）（Shiseido）を用い，流
速 0.2 ml/min で測定した．なお，本定量の測定濃度
範囲は5 ng/ml ～ 200 ng/ml であった．
　5．試験中の被験者管理




















は t1/2 ＝ ln2/ke により算出した．なお，keは血清中












者背景は年齢 27.0 ± 7.3 歳（20 ～ 40），身長 172.9
± 2.7 cm（169.2 ～ 177.0），体重 68.1 ± 6.5 kg（60.8













AUC0-8 は 203.72 ± 52.22 ng/ml・hr であり，投与
前（235.15 ± 77.75 ng/ml・hr）に比べ，約 13％有
意に減少した（Fig. 2B）．
　3．安中散投与のMDZ鎮静効果に及ぼす影響
Table 1　Clinical characteristics of Japanese healthy male subjects






































の薬物動態を安中散（2.5 g × 3 回）内服前後で比
較した．
　その結果，3回目の安中散内服 16 時間後にMDZ


























pre anchusan 295.65 ± 110.11 108.68 ± 30.89 154.77 ± 29.26
post anchusan 294.79 ± 102.96 104.77 ± 27.82 147.71 ± 26.24
group B
pre anchusan 235.15 ±  77.75  86.74 ± 29.38 147.63 ± 26.46
post anchusan 203.72 ±  52.22＊  80.34 ± 22.81 149.78 ± 32.62
Fig. 2　 Serum concentration-time profiles of MDZ 
before and after anchusan treatment in healthy 
subjects
Each subject was given oral administration of 
MDZ （7.5 mg）, anchusan （2.5 mg, 3 times） and 
then MDZ （7.5 mg） again after either 2（A） 
or 16（B）hours after last anchusan dose. 
Each point represents the mean ± S.D. of 6 
healthy subjects.








中散を 1日 3 回 6日間反復投与することにより，




























なり吸収されるため，tmax は 6 ～ 9 時間と長い．さ
らに腸内細菌の還元酵素により生成する代謝物の場



















Fig. 3　 VAS Score before and after 2 （A） or 16 （B） hours of three times anchusan treatment Each point 
represents the mean ± S.D. of 6 healthy subjects.
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EFFECT OF THE SHORT-TERM ANCHUSAN TREATMENT 
ON CYP3A4-MEDIATED MIDAZOLAM METABOLISM 
IN HEALTHY SUBJECTS
Takehiko SAMBE, Yuki NISHIMURA, Naoki UCHIDA, 
Hirokazu TOSHIMA, Mariko IWASE, Yoshie HARIMOTO, 
Momoko KAWAKAMI, Kakei RYU, Yoshito KOBAYASHI, 
Yasuyuki KONDO, Katsuji OGUCHI and Shinichi KOBAYASHI
Department of Pharmacology, Showa University School of Medicine
　Abstract 　　 In Japan, many medical doctors utilize Kampo medicine in their daily practice in combi-
nation with Western medicine.  However, there have been few reports investigating the drug-drug inter-
actions via cytochrome P450 （CYP） between these medicines.  In our previous study, long-term adminis-
tration of anchusan increased the serum midazolam （MDZ） concentrations in rats and humans, 
suggesting the inhibition of intestinal CYP3A likely caused by the metabolites of anchusan constituents. 
To clarify the property of this eﬀect, we conducted a short-term anchusan treatment study in human and 
investigated its eﬀect on MDZ metabolism.  The open-label, ﬁxed-sequence, 2 period study was performed 
in 12 healthy men who were divided into two groups A and B.  Each subject was administered 7.5 mg 
MDZ orally as a control trial prior to the anchusan treatments.  MDZ was administered again after either 
2 hours （Group A） or 16 hours （Group B） of three times 2.5 g anchusan treatments.  Serial blood samples 
were collected over 8 hours after each MDZ dose.  The serum MDZ concentrations were analyzed by 
HPLC and its pharmacokinetic parameters were determined.  The visual analogue scale （VAS） was used 
for the estimation of the sedative eﬀect.  The short-term anchusan treatment did not show any remark-
able change in MDZ pharmacokinetics （AUC0-8, Cmax and t1/2）, although a statistically signiﬁcant but mi-
nor decrease of AUC0-8 was observed after anchusan treatment in Group B.  The VAS score showed a 
similar value between before and after anchusan treatment in both groups.  The results showed that 
short-term （3 times） anchusan treatment did not inhibit MDZ pharmacokinetics and pharmacological ef-
fect, when MDZ was administered 2 or 16 hours after the last anchusan dose.  CYP3A-mediated drug in-
teraction caused by short-term anchusan does not occur under this condition.
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